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関節リウマチ(RA)は,全身の関節に炎症が起こり,関節の腫脹および疼痛を主訴とする自己









高めた糖タンパク質である.当研究室では,ラットに LbLF を経口投与し,LPS 誘導性歯周組
織破壊モデルに対し,歯周組織への抗炎症効果および骨吸収抑制効果を報告した.そこで私
は,歯周炎と同様の炎症性疾患ならびに骨破壊疾患である RA にも LbLF が応用できるので
はないかと考え以下の実験を行った. 
 
実験 1.6週齢の SKGマウスを 4群にわけ,1群を腹腔内にマンナン(RA誘導剤)を投与,15週
間飼育し RA 誘導群(RA 群)とした.もう 2 群は,RA を誘導する 1 週間前から濃度を違えた
LbLF を 16 週 に わ た り そ れ ぞ れ 経 口 投 与 し ,LbLF100(100mg/day/kg)
群,LbLF500(500mg/day/kg)群とした.最後の 1群をRA非誘導群(Cont群)とした. 飼育期間
中脚関節の腫脹をスコアリング化(Sakaguchi 法)し,飼育 15 週間後,各群の脚組織を回収,肉
眼的や CTイメージ,HE染色および TNF-の発現を免疫組織学的染色にて比較検討した.  
実験 2.RA の進行に対する bLF の抑制メカニズムを明らかにするために,マクロファージ
(THP1)や RA 患者由来滑膜細胞(RASF)を用いて TNF-誘導性炎症性シグナルに対する
bLFの効果を in vitoroの実験系で分子生物学的解析を行った. 
実験 3.実験 1 と同様に 6 週齢の SKG マウスを 3 群(Cont 群,RA 群,LbLF500 群)にわけ 5
週間飼育し,自己免疫機構の破綻に対するLbLFの効果を各群の脾臓を用いてFacs解析にて
Tregと Th17の population およびバランスを比較検討した. 
実験 4.広島大学病院リウマチ・膠原病科を受診した RA患者 20人に対して LbLF錠 3か月














実験 2.THP1および RASFに bLFの前投与および TNF-刺激をすることで,NF-bシグナ




実験 3.脾臓の Th17 の population や細胞数は,RA 群と比較し有意に減少していた. ま
た,Treg の population や細胞数は増加傾向を示し,Th17 と Treg の比率は, 有意に改善して
いた. 
実験 4.3か月間の LbLF錠の摂取で,疾患活動性を評価するDAS28やCRPは,減少傾向を示
しており,とりわけ DAS28 では,40%の患者に moderate または good responds の反応が認
められた。さらに,血清中の TNF-や IL-17のサイトカインレベルは有意に減少していた.  
 
本研究により,RA 誘導 SKG マウスへの LbLF 経口投与は,RA の発症に関与する Th17 と
Tregのバランスを改善した.また,RAの主症状である関節の発赤・腫脹を軽減させ,関節骨破
壊を抑制し,RAの進行に関与するTNF-の産生を減少させた.一方で関節の炎症に関与する
マクロファージや滑膜細胞に対する bLFの抗炎症効果が in vitoroで確認された.さらにRA
患者のLbLF錠の摂取で,血清中のTNF-や IL-17のサイトカインレベルが劇的に減少する
とともに RA の疾患活動性が軽減した.以上の結果から LbLF は,RA の治療薬の可能性が示
唆された.  
 
